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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

   28/2/91: تاريخ پذيرش         17/10/90: تاريخ دريافت  1391هفته سوم تيرماه/189شماره /ام سيسال
  يروييدت يطرح غربالگر در نوزادانفراخوان  يبرا شده تعيين TSHي  آستانه يابيارز

  
  4اميني دكتر مسعود ،3سلامي دكتر محمود ،2افشاري دكتر محمود ،1آقانوري دكتر زهرا

  
  

  چكيده
واحد در ليتر به عنوان موارد  ميلي 5بالاتر از نوزادان با عدد فيلتر  ،بر اساس دستورالعمل كشوري طرح غربالگري كم كاري مادرزادي تيروييد :مقدمه

واحد در ليتر در نقاط  ميلي 20تا  5غير طبيعي دانستن تست فيلتر از  ي جا كه آستانه از آن. شوند مي فراخوانكاري مادرزادي تيروييد  مشكوك به كم
  . فتمختلف جهان متفاوت است، در اين مطالعه، تعيين حد نصاب جديد مورد بررسي قرار گر

روز پس از تولد  3-5را ) فيلترتست (نوزادان  يپا ي خون پاشنه TSH سطحمقطعي در قالب طرح غربالگري عمومي كه  ي اين مطالعه :ها روش
اس و تشخيص بيماري بر اس ندفراخوان شد TSH و T4 هاي بلافاصله جهت بررسي سرمي هورمون 5هاي فيلتر بالاتر از  نمونه .رزيابي كرد، انجام شدا

 .داده شد واحد در ليتر ميلي 10بيشتر از  TSH سرمي مقادير

 67/4داشتند كه فقط  10تا  5نوزاد فيلتر  2827 ،از اين تعداد. دفراخوان شدن ايشان از درصد 83/2شدند و  يغربالگرنوزاد  113727در مجموع  :ها يافته
  .بود 2/6- 57/6نوزادان سالم  گروه در و 9/16- 1/25 بيماران گروه در فيلتر TSH نميانگي براي درصد 99 اطمينان ي فاصله. ها بيمار بودند آن درصد
 ها بيمار آن درصد 67/4تنها  و دادندتشكيل  5- 10 فيلتر TSH بااز نوزادان فراخوان شده را نوزادان درصد  69/87كه  با توجه به اين :گيري نتيجه

 ي آستانه بردن بالا همچنين .باشد ضروري و مفيدر اين جمعيت از فراخوان، د) Rescreening( جاي سرمه رسد تكرار تست فيلتر ب ند، به نظر ميبود
 دست از سبب درصد 99 اطمينان با شود، مي كاذب مثبت موارد ي ملاحظه قابل كاهش سبب آن كه بر علاوه واحد در ليتر، ميلي 5/6تا  نوزادان فراخوان

  .شود نمي هم بيمار دادن
  پايي كف TSH ي نوزادان،غربالگر كم كاري مادرزادي تيروييد، :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ــم  ــاكــ ــادرزادي تيروكــ ــديري مــ ــا CH( يــ   يــ
Congenital hypothyroidism( تــرين  يكــي از شــايع

ريز در كودكان و از علـل قابـل    هاي غدد درون بيماري
در صورت  ).1-2( ماندگي ذهني است گيري عقب پيش

توان بـه حفـظ    وقع ميتشخيص زودرس و درمان به م
مانـدگي   عقـب  .ضريب هوشي نوزادان مبتلا كمك كرد

ذهني در اين بيماري به دليل نقـش محـوري هورمـون    
ــت    ــز اس ــو مغ ــد و نم ــد در رش ــور ). 3( تيرويي مح

تيروييــد در اواســط دوران   -هيپــوفيز -هيپوتــالاموس
كنـد و تـا زمـان تولـد بـالغ       بارداري شروع به كار مـي 

يص و درمان كم كاري تيروييد تأخير در تشخ .شود مي
برخي اعضـا ماننـد    ناپذيري در مادرزادي، اثرات جبران

اكثـر  ). 4(گـذارد   سيستم اعصاب مركزي و اسكلتي مي
 ـنوزادان مبتلا در زمان تولد ظاهر طبيعي   ؛)4-8( ددارن

انتقــال جفتــي هورمــون تيروييــد مــادري و  چــرا كــه
 Iodothyronine deiodinaseهمچنين افـزايش آنـزيم   

ايـن نقـص هورمـوني را    ) T3به  T4آنزيم مبدل (مغز 
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درصـد نـوزادان    5كمتر از بنابراين ). 4(كند  جبران مي
ي با علايم باليني تشخيص داده غربالگرقبل از گزارش 

براي جلوگيري از عوارض غير قابـل  ). 7، 9( شوند مي
هـاي   يـد، درمـان بـا هورمـون    يتيرو برگشت كم كاري

چهارم زنـدگي شـروع    ي قبل از هفته يد را بايد تاويتير
   ).6( كرد

براي اولـين بـار در سـال     CH يغربالگر ي مطالعه
پيش از ). 10-12( شد انجامدر امريكاي شمالي  1972

 ي پيشرفت واقعي در زمينـه  ،يغربالگري  شروع برنامه
بسـيار انـدك بـود و شـيوع بـر       CH شناسايي و درمان

شـيوع بـه دسـت     از هاي باليني بسيار كمتر اساس يافته
ــالگرهــاي  آمــده در برنامــه ). 13( ي نــوزادان بــودغرب

هاي  هم از جهت حفظ سرمايه CH يغربالگر ي برنامه
ز يمعنوي جامعه و هـم از نظـر اقتصـادي حـا     ي بالقوه

نگهـداري و درمـان    ي هزينـه كـه  را چ ـ ؛اهميت اسـت 
ــد و يبيمــاران و عــوارض ناشــي از كــم كــاري تيرو  ي

ــه عقــب ــدگي ذهنــي ب ــه مان  ي مراتــب بيشــتر از هزين
  ). 6( ي برآورد شده استغربالگر
براي اولين بار پـس از اجـراي   ي غربالگر ايران در

و رفع كمبود يد  1368 رساني عمومي در سال طرح يد
 ،هـاي فـارس   هـايي در اسـتان   با مطالعه 1376 در سال
 ـ 1385و از سال ) 5، 11( آغاز شد اصفهان وتهران  ه ب

نظام سلامت كشور به اجرا  ون دراي مد صورت برنامه
ن برنامه حد نصاب غيـر طبيعـي دانسـتن    يدر ا. آمد در

در نظـر گرفتـه    cut-off point( 5(فيلتـر   TSHميـزان  
اما اين حـد نصـاب فراخـوان نـوزادان در      ،شده است
 ي پاشـنه ( گيـري  هاي مشابه از نظر محل نمونه پروتكل

نوع آزمـون   و) تولد 5تا  3روز ( گيري زمان نمونه ،)پا
TSH 20تـا   5اي متفاوت از  در سطح جهان در گستره 
  . )14( شود واحد در ليتر اجرا مي ميلي

را جهـت فراخـوان    20آكادمي اطفال آمريكا عـدد  
بهداشت انگلسـتان   ي اما اداره ؛)4( است پيشنهاد كرده

 كــه همــان روش و همــان كيــت    در عــين حــالي 
)DELFIA(  را حد نصـاب   10عدد  كند، استفاده ميرا

  . )14(داند  ميفراخوان 
حـد نصـاب    5حاكي از وجـود حـداقل    ها گزارش
 10، 8، 6 ،5مناطق مختلف انگلستان شامل  متفاوت در

 9 از بيشـتر  فيلتـر  TSHدر چـين  ). 14( باشد مي 12و 
 TSH، در برخي ايالات آمريكا )15(ر ليتر دواحد  ميلي
 در و) 16(ر ليتـر  دواحـد   ميلـي  15بيشتر از  پايي كف

ــا ــتر TSH ايتالي ــي 20 از بيش ــر دواحــد  ميل ) 17(ر ليت
انتخـاب   يتر پايين ي ها كه آستانه آن. شوند فراخوان مي

كنند كه بالا بردن حد آستانه سـبب از   ادعا مي ،اند كرده
هـا كـه    شـود و آن  دست دادن تعدادي از بيمـاران مـي  

ه ك ـ ندهسـت  معتقد ،اند بالاتري را انتخاب كرده ي آستانه
ن مجدد تعداد زيـادي نـوزاد سـالم، از آن    آزمايش كرد

جهت كـه سـبب اسـترس و نگرانـي والـدين، فراينـد       
شـود، مطلـوب    دردناك براي كودك و صرف هزينه مي

دهـد   كه شواهد موجود نشـان مـي   علاوه بر آن. نيست
عملكرد تيروييد سـبب  ي  ساير اختلالات زير مجموعه
  .)14( شود ايجاد نقص نورولوژيك نمي

فراخـوان نـوزادان طـي    بنابراين با توجه به اين كه 
ي از نظر صرف وقت و هزينـه و تبعـات   غربالگرطرح 

ز اهميـت  يدر والدين نوزادان حـا  از آن روحي حاصل
ارزيابي قابليت كه در هايي  يكي از شاخصو نيز  است

بررسـي   ،گيـرد  اده قرار ميفاجراي يك طرح مورد است
ي كـه افـزايش آن ممكـن    تا حد باشد ميهزينه  -سود

همچنـين بـا در    و )9( است باعث توقف طـرح گـردد  
هـاي حاصـل از اجـراي     آناليز داده ي نظر گرفتن نتيجه
بازنگري در حد نصـاب تعيـين شـده     ،پروتكل مذكور
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ي حاضـر بـا هـدف     مطالعـه . رسـد  نظر ميه روري بض
  .گري انجام شدنبررسي براي انجام اين باز

  
  ها روش

ي عمـومي  غربالگرقطعي در قالب طرح م ي اين مطالعه
تا  1385نوزادان براي كم كاري تيروييد نوزادي از مهر 

نـوزادان متولـد   . در شهر اصفهان انجام شـد  1389مهر 
 3شده در شهر و روستاهاي شهر اصفهان در روزهـاي  

مركز بهداشتي  5گيري به  پس از تولد جهت نمونه 5تا 
ز ضـد عفـوني   پـس ا  .در سطح شهر ارجاع داده شدند

 ي درصـد، نمونـه   70پاي نوزاد با الكـل   ي كردن پاشنه
پـا   ي سوزن لانست به پاشنه ي خون با استفاده از ضربه

نمونه به صورت دو قطره خـون بـر روي دو    .تهيه شد
يـك   .دگرديمجزا بر روي كاغذ فيلتر چكانيده  ي دايره
ديگـر بـه    ي قطـره  و TSHبـراي تعيـين غلظـت     قطره

   كاغـذ فيلتـر مـورد اسـتفاده از نـوع      .بـود عنوان شاهد 
S & S930 ها پس از خشك شدن در دماي  نمونه .بود

اتاق به آزمايشگاه مرجع ارسال و بـا اسـتفاده از كيـت    
تجزيه و  شده تعديل ELISAبه روش  كيميا پژوهان و

 TSHاول آزمـون   ي نوزاداني كه در مرحله .تحليل شد
 ي گـرفتن نمونـه  جهـت   ،داشـتند  5 برابر يـا بيشـتر از  

سرمي، به مركز تحقيقات غـدد و متابوليسـم فراخـوان    
 و بيشـتر از  10-20 ،5-10هـاي   و در زير گـروه  ندشد
 نـوزادان داراي  .بندي شدند ر ليتر طبقهدواحد  ميلي 20

TSH   ــتر از ــرمي بيش ــي 10س ــد  ميل ــا  دواح ــر ب ر ليت
 منظـور  بـه . تشخيص كم كاري تيروييد درمـان شـدند  

 از سرم، TSHو  T4 با فيلتر TSH اطارتب شدت تعيين
 كمتـر  مقـادير . گرديد استفاده همبستگي ضريب مقادير

 25/0-50/0 ضـعيف،  ي رابطـه  ي دهنده  نشان 25/0 از
 از بيشتر و خوب ي رابطه 50/0-75/0 متوسط، ي رابطه

  .بود قوي ي رابطه ي دهنده  نشان 75/0
هـا بـا    داده يو اسـتنباط  يفيتوص ـ يلو تحل يهتجز   

) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILافزار  نرماستفاده از 
ــد  Minitab و ــام ش ــي P > 05/0 وانج ــي دار معن  تلق

  .گرديد
  

  ها افتهي
 1385مهر (سال  4نوزاد در مدت  113727در مجموع 

) درصد 83/2( 3224ي شدند كه غربالگر) 1389تا مهر
. فراخـوان شـدند   فيلتر، ≤ TSH 5علت ه ها ب نفر از آن

تـا   5فيلتـر  ) درصـد  69/87( نوزاد 2827ين تعداد از ا
 96 و 20 تـا  10فيلتـر  ) درصـد  33/9( نوزاد 301 ،10

  . داشتند 20از بالاترفيلتر ) درصد 98/2(نوزاد 
ــه ــده   ي در نمون ــرمي انجــام ش ــورد 132س  6/4( م

فيلتـر   بـا ) درصد 9/18( مورد 57، 5- 10فيلتر  با )درصد
، 20فيلتر بالاتر از  با )درصد 17/79( مورد 76و  10- 20
10 ≥ TSH ــتند ــوعدر . داش ــوزاد 265 از مجم ــه ين  ك

TSH 5/6 مورد 122 داشتند، 5 از بيشتر سرمي ≤ T4  و
سـرمي   TSH تمام نـوزادان بـا  . داشتند طبيعي T4بقيه 

 درمـان  و تشـخيص  جهـت  T4 ≥ 5/6 يـا  10بيشتر از 
 كودكان غدد صمتخص بهمادرزادي تيروييد  اختلالات

  ).1 جدول(شدند  ارجاع
  

شيوع بيماري كم كاري تيروييد در  ميزان فراخوان و. 1 جدول
  TSHبر اساس توزيع مقادير  ي شدهغربالگرنوزادان 

بر اساس  گروه
  TSHمقدار 

نوزادان فراخوان 
  شده

  تعداد) درصد(

  نوزادان بيمار
 فراخوان گروه از درصد(

  تعداد) شده
10-5 )69/87(2827  )67/4 (132  
20-10 )33/9(301  )93/18 (57  
>20 )98/2(96  )17/79 (76  

  265 3224) 100( كل فراخوان
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ــاليز ــوط يهــا داده آن ــه  مرب ــايي كــف TSHب در  پ
 كـه  ددانشـان   ،بودنـد سـالم   كه شده فراخوان نوزادان

 معيـار  انحـراف  و 4/6 ايشـان فيلتـر در   TSHميانگين 
درصـدي بـراي    99طمينان ا ي فاصله و 6/5 ميانه، 1/3

ــانگين  ــو 2/6-57/6مي ــابراين. دب ــه آن جــا از بن  99 ك
 داشـتند  57/6فيلتـر كمتـر از    TSHدرصد نوزاداني كه 

ي غربالگرفراخوان نوزادان جهت  ي آستانه ،سالم بودند
  . كنيم پيشنهاد مي 5/6مجدد را 

 06/21فيلتر در گروه بيمار  TSH ميانگين همچنين
 اطمينـان  ي فاصـله  و 6/9، ميانـه  5/26معيار  افحرنا و

 99يعنـي  . بـود  9/16-1/25 ميـانگين  بـراي  درصد 99
. بودنـد يا بيشـتر   6/9برابر  TSHدرصد بيماران داراي 

 6/9رسـد تكـرار تسـت فيلتـر تـا       به نظر مـي بنابراين 
  .كفايت كندواحد در ليتر  ميلي

 646/0سـرم   TSHفيلتر و  TSHضريب همبستگي 
ــود، P > 05/0 و ــين  ب ــي ب ــرم   TSH يعن ــر و س فيلت

 . وجود داشتزياد به نسبت دار و  همبستگي معني

 ي معكــوس و ســرم رابطــه T4فيلتــر و  TSHبــين 
  .)P > 05/0و  r=  -03/0(شت داري وجود دا يمعن

  
  بحث

ي از نظـر صـرف   غربـالگر فراخوان نوزادان طي طرح 
در والدين  از آن وقت و هزينه و تبعات روحي حاصل

هايي است  ز اهميت است و يكي از شاخصينوزادان حا
هزينه و ارزيابي تابعيت اجراي يك  - كه در بررسي سود

گيرد تا حدي كه افـزايش آن   طرح مورد استقاده قرار مي
  ).9( ممكن است باعث توقف طرح گردد

هاي انجام شده در سـطح   مطالعه ميزان فراخوان در
در  درصد 05/1و  )18(مان در كر درصد 8/0كشور از 

متفـاوت  ) 5( در رفسـنجان  درصد 2/24تا ) 13( تهران

 6/2 ن راقبلي در شهر اصفهان ايـن ميـزا   ي مطالعه .است
اخيـر   ي كه مشابه مطالعـه ) 11(كرده بود گزارش  درصد

ميزان فراخوان در كشـورهاي ديگـر   . است) درصد 2/2(
د از بع ـ 5تـا   3ي بين روزهـاي  غربالگربا روش معمول 

در  درصـد  16/0 تـا  )19( درصد در تركيـه  2/3 تولد، از
  . متفاوت بود )21( در استوني درصد 3/3 و) 20(فيليپين 

 محـل  ،عوامل مختلفي نظير كمبـود يـد در منطقـه   
نـوع   ،)پايين نـاف يا ا پ ي پاشنه(ي غربالگرگيري  نمونه

كيت مـورد اسـتفاده، حـد     ،)T4يا  TSH(آزمون اوليه 
  ي غربـالگر ي قلمـداد كـردن آزمـون    طبيع ـ نصاب غير

)Cut off point(،  حجـم   ،هـاي نـژادي قـومي    تفـاوت
بـر ميـزان    هاي فـاميلي  مورد بررسي و ازدواج ي نمونه

ــروز   ــا ب ــوان ي ــتند CHفراخ ــؤثر هس ــه. م  ي در برنام
ي كشوري ايران حد نصاب غير طبيعي دانستن غربالگر
 ـ . در نظر گرفته شده است 5فيلتر  TSH ميزان ن امـا اي

از  هـاي مشـابه   حد نصاب فراخوان نوزادان در پروتكل
 گيـري  ، زمـان نمونـه  )پا ي پاشنه( گيري نظر محل نمونه

در سـطح   ،)TSH(و نـوع آزمـون   ) تولـد  5تا  3روز (
واحـد در   ميلـي  20تا  5اي متفاوت از  جهان در گستره

 ). 14( شود ليتر اجرا مي

نـوزادان  در اين مطالعه آناليز ميزان بروز بيماري در 
نـوزادان   3224از مجمـوع   داد كـه فراخوان شده نشان 

 5-10مـوارد فيلتـر    درصـد  85فراخوان شده، بيش از 
و  نـد بيمار بود درصد 6/4داشتند كه از اين تعداد فقط 

   .دننياز به درمان داشت
 در اسپانيا انجام شدهبه تازگي مشابهي كه  ي مطالعه

 6-10شــيوع مشــابهي را در نــوزادان بــا فيلتــر  ،اســت
 ـ ؛اسـت  گزارش كرده نـوزاد كـه    60كـه از   طـوري ه ب

مورد مبتلا به كم كاري  3 ،ندبودمجدد شده  يغربالگر
با اين تفاوت كه در هـر سـه   ) درصد 5(تيروييد بودند 
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نـوزاد   132اما از  .)22( كاهش شديد داشت T4مورد 
 طبيعـي كمتـر از   T4نوزاد  54ما كه درمان شدند فقط 

كم كاري تيروييد داشتند و  درصد 2يعني فقط  ،داشتند
ــه  ــرايبقيـ ــتلال بـ ــالا اخـ ــودن بـ ــزان بـ  TSH ميـ

  .درمان شدند) هيپرتيروتروپينميا(
شود، با بالا رفـتن عـدد    چنانچه در جدول ديده مي
يابد كـه   دار افزايش مي فيلتر ميزان بيماري به طور معني

ست فيلتر و سرم اسـت و از  همبستگي ت ي دهنده  نشان
ضــريب  ،جــا كــه آنــاليز آمــاري انجــام شــده هــم  آن

دار گـزارش   همبستگي اين دو تسـت را زيـاد و معنـي   
 بـراي ي غربـالگر رسـد تكـرار تسـت     نظر مـي ه كرد، ب

كـه  (جاي انجام تست سرمي ه ب 5-10ا قيلتر بنوزادان 
 اجـرا  ايـران  يغربـالگر  ي برنامـه  در 1389 مـاه  مهر از
اسـترس   است،كمتر تهاجمي به اين دليل كه  )شود مي

و از نظــر اقتصــادي بــه كنــد  مــيكمتــر را هــا  خــانواده
همچنين با . است تر است، بسيار مفيد و ضروري صرفه

 99كه آناليز آماري انجام شـده نشـان داد    توجه به اين
 داشـتند  57/6فيلتـر كمتـر از    TSHدرصد نوزاداني كه 
ي غربالگرنوزادان جهت  فراخوان ي سالم بودند، آستانه

  .كنيم پيشنهاد مي 5/6مجدد را 
  

  تشكر و قدرداني
 تحقيقـات  مركـز  محترم پرسنل زحمات از لهيوس نيبد

 يفروغ ـ سركارخانم ژهيوه ب اصفهان، متابوليسم و غدد
 ياري مطالعه نيا انجام در را ما كه ار،يآب يآقا جناب و

 و حسـيني  خـانم  سركار يهمكار از همچنين و كردند
 هـاي  بيمـاري  بـا  مبـارزه  واحـد  در ييفـدا  دكتـر  يآقا

  .يمينما مي يسپاسگزار مانهيصم ،استان بهداشت
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Abstract 

Background: National newborn screening for congenital hypothyroidism (CH) was introduced in Iran 
in 2005.The Iranian Newborn Screening Program Center recommends a blood spot thyroid stimulating 
hormone (TSH) cut-off of 5 mlU/L to be used to detect CH. As the value used varies from 5 to 20 
mlU/L in the world, we argued the implications of altering this threshold.  

Methods: In a cross-sectional study during 2006-10, blood spot TSH levels were measured in 3-5 day-
old infants. Since the cut-off was 5 mlU/L, infants with TSH > 5 mlU/L were recalled for serum 
thyroxine (T4) and TSH tests. CH cases were confirmed by having a serum TSH > 5 mlU/L. 

Findings: Among the 113727 studied infants, 3224 (2.83%) had a first blood spot TSH > 5.0 mlU/L. 
In addition, 87.69% of the recalled infants had a TSH between 5 and 10 mlU/L. The incidence rate of 

hypothyroidism in neonates with filter TSH levels of 5-10 mlU/L was 4.67% (132/2827). The 99% 
confidence interval for the mean value of filter TSH was 16.9-25.1 in patients and 6.2-6.57 in healthy 
neonates.  
Conclusion: Regarding the incidence rate of hypothyroidism in neonates with filter TSH values 
between 5-10 mlU/L and the Newborn Screening Program guidelines which suggest rescreening for 
the slightly elevated TSH, it seems that repeating the filter test is sufficient, more economic, and less 
invasive. Besides, raising the threshold to 6.5 mlU/L will reduce a great number of false positive 
infants while abnormalities of thyroid function requiring treatment will not be missed with a 99% 
confidence. 

Keywords: Congenital hypothyroidism, Neonatal screening, Blood spot test. 
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